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La presente invention a pour objet de nouveaux composes ^ 
interets therapeutiques utiles notamment a titre d'inhibiteurs selectifs de 
raminopeptidase A et les compositions pharmaceutiques correspondantes. 

L'aminopeptidase A est une ectopeptidase ^ zinc impliquee de 
fagon tres sp6cifique dans la degradation de substrats peptidiques poss6dant 
en position N-terminale un r§sidu Asp ou Glu. 

Pamni les peptides biologiquement actifs du syst^me nerveux 
central ou peripherique, I'octapeptide C-temninal de la chol6cystokinine CCKs et 
rangiotensine It constituent precis§ment des substrats physiologiques de 
raminopeptidase A. 

La CCKe interagit avec deux types de recepteurs, les sites CCK-A 
principalement situes ^ la peripherie et les recepteurs CCK-B pr§f6rentiellement 
situ6s dans le systdme nerveux central. Au niveau peripherique, la CCKe 
stimule les contractions de la vesicule biliaire et de Tiieon, augmente la mobilite 
intestinale et stomacale, favorise la secretion d'enzymes pancreatiques. Dans le 
systeme nerveux central, la CCKs regule le comportement alimentaire, favorise 
la liberation d'hormones hypophysaires et induit des modifications 
comportementales Ii6es ei I'anxiete. 

En consequence, I'emploi d'inhibiteurs de la degradation de la 
CCKe constitue un moyen efficace pour intervenir au niveau de ces differents 
processus physiogiques et done les moduler. 

En ce qui conceme rangiotensine II et son metabolite, 
rangiotensine III, elles font partie de la cascade angiotensinergique, 
interagissent avec les recepteurs ATI et ATII et interviennent de fagon differente 
dans le contrdle central et peripherique de la pression sanguine et la liberation 
d'hormones hypophysaires comme la vasopressine. 

En consequence, dans ce cas particulier, il est envisageable de 
moduler la pression arterielle et la liberation de vasopressine en inhibant la 
degradation de rangiotensine 11 en angiotensine III. Ceci constituerait une voie 



therapeutique pour traiter I'hypertension art^rielle essentielle et secondaire, 
I'insuffisance cardiaque et renale. les troubles de rhom6ostasie 
hydrodynamique, I'infarctus du myocarde et la proteinurie chez les diab6tiques. 

Des inhibiteurs d'APA ont dej^ et6 proposes dans la Iitt6rature. lis 
repondent plus particulidrement d la formule g§n6rale A suivante : 

H2N-CH(Ra)CH2SH a 
dans laquetle Ra repr^sente pr6f6rentiellement une chaine aliphatique 
substitute par un groupe charg§ negativement (Wilk et aL (1990) 
Neuropeptides 16, 163-168 ; Chauvel et a/. (1994) J. Med. Chem. 37, 1339- 
1 346, J. Med. Chem. 37, 2950-2956). 

Toutefois cette famille de composts presente I'inconvtnient 
majeur d'etre d6nu6e d'un caracttre stiectif k I'tgard de Taminopeptidase A. 

Paralltlement d I'inhibition de Taminopeptidase A, ces composts 
inhibitent egalement I'aminopeptidase N, C'est ainsi que leurs Kl sont au mieux 
de I'ordre de 10'^ M sur I'APA et leur facteur de selectivite vis d vis de TAPN 
relativement faible (inferieur S 100). 

II est clair que ce comportement non selectif constitue un handicap 
sur le plan thtrapeutique. 



La prtsente invention a prtcisement pour objet de proposer une 
nouvelle famille de composts qui avantageusement posstde un caracttre de 
stiectivitt a I'tgard de I'APA, 

Plus precistment, la prtsente invention a pour objet un compost 
de formule gtnerale I : 

SR R3 
I I 

H2 IM-C H-C H-X-C H-C ON-C HC CtZ \ 

Ri R2 R4 



dans laquelle : 

• Ri reprtsente une chaine alkyle, alktnyle ou alkynyle, cycloalkyle, ou 
(cycloalkyle)alkyle substitute par au moins un groupement 
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- -COOH, eventuellement esterifie par un groupe alkyle 
comportant de 2 ^ 12 atomes de carbone, 

- SO3H, eventuellement protege par un groupement 
neopeptidique. 

5 - PO3H2, Eventuellement substituE par un groupement 

(-CH2CH2SCOCH3). ou 

- tetrazolyle. 

• represente une chalne alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, 

(cycloalkyle)alkyle, (heteroaryl)alkyle substituee ou non par au moins un 
10 groupement OH, OR, SR', NH2, NHR*, guanidinyle, COOH, CONH2, ou un 
atome d'halog^ne choisi parmi le F, CI, Br ou I avec R* repr^sentant un alkyle 
en Ci ^ C4 lin^aire ou ramifi§. 

R3 repr6sente un atome d*hydrog6ne ou un groupement methyle, 

• R^ represente une chaine alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, 

15 (cycloalkyl)alkyle, (h6t6roaryl)alkyle, hEterocycloalkyle ou 

(heterocycloalkyl)alkyle substituee par au moins un groupement CO2H, CONH2. 

SO3H, SO2NH2, PO3H2 ou tetrazolyle, avec les groupements CO2H. SO3H et 
PO3H2 pouvant etre proteges comme decrit ci-dessus, 

• R3 et R4 peuvent constituer ensemble un compose h6terocyclique, ^ 5 ou 6 
20 chainons, substitue par au moins un groupement CO2H, CONH2, SO3H, 

SO2NH2 ou PO3H2 avec les groupements CO2H, SO3H et PO3H2 pouvant &tre 
proteges comme d§crit ci-dessus, 

• X represente un groupement CONH ou CH2NH. 

• Z represents un groupement OH, OCH2-C6H5 ou NR"R"' dans lequel R" et R'" 
25 peuvent representer independamment Tun de I'autre un atome d'hydrog6ne ou 

un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle, avec R" et R'" pouvant constituer 
ensemble, avec I'atome d'azote, un heterocyde a 5 ou 6 chainons possedant le 
cas §cheant un 2^® h§t6roatome choisi parmi O, S et N. 

• R represente un atome d'hydrogene ou un groupement de formule II 
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CH(Ri)-NH2 
I 

- S - CH - X - CH(R2) - C0N(R3) - CH(R4) - COZ 

II 

correspondant au disuifure sym§trique de I'inhibiteur avec Ri, R2. R3, R4. X et 2 
dtant tels que definis ci-dessus, 
et leurs d§riv6s. 

5 Les d6finitions des diff6rents groupements proposes dans la 

formule g6nerale I des composes revendiqu^s sont pr6cis6es dans la liste ci- 
dessous. Ces definitions s'appliquent aux termes tels qu'ils sont utilis6s d 
travers ce texte moins qu'elles soient limit^es d des exemples pr6ds) soit 
individuellement soit en tant que faisant partie d'un groupe plus large. 
10 C'est ainsi qu'au sens de I'lnvention, on entend designer par : 

- Alkyle, une chaine aliphatrque satur6e Iin6aire ou ramifi6e de 1 S 6 
carbones. 

- Alkenyle, une chaine aliphatique lin^aire ou ramifiee de 2 S 6 carbones 
poss§dant une double liaison. 

15 - Alkynyle, une chaine aliphatique de 2 S 6 carbones poss§dant une triple 
liaison. 

- Cycloalkyle, un cycle hydrocarbon^ satur6 de 3 ^ 6 carbones. 

~ Aryle, un cycle aromatique a 6 carbones, condense ou non et/ou substitu§ 
ou non par un ou deux autres cycles aromatiques S 6 carbones. 
20 - H6teroaryle, un het§rocycle aromatique ^ 5 ou 6 chainons contenant 1 ou 2 
h^teroatomes choisi parmi N, S, O, eventuellement condenses ou substitu6s 
par un cycle aromatique d 6 carbones. 

- H6terocycloalkyle, un h§t6rocycle satur6 S 5 ou 6 chainons contenant 1 ou 2 
h§t§roatomes pris parmi N, S, O eventuellement condense ou substitu6 par 

25 un cycle satur§ k 6 maillons. 

Au sens de la presente invention, on entend couvrir sous le terme 
"derives" notamment les sels d'addition des composes de formule gen§rale (I) 
obtenus avec des acides organiques ou min6raux pharmacologiquement 
30 acceptables. II peut par exemple s'agir de sels tels que les chlorhydrate. 
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bromhydrate, sulfate, nitrate, borate, phosphate, methane sulfonate, acetate, 
fumarate, succinate, ascorbate, oxalate, lactate, pyruvate, citrate, tartrate, 
maleate, malonate, benzoate, diaminobenz^ne sulfonate, chromoglycate, 
benzene sulfonate, cyclohexane sulfonate, toluene sulfonate, dipropyl acetate, 
5 glucose-1 phosphate, patmoate et palmitate. 

Parmi ces d§riv§s, on peut egalement citer les dim^res de 
composes de formule g§nSrale I, constitues par deux molecules de composes 
de formule g§n§rale t. identiques ou diff^rentes, couplees entre elles au niveau 
10 de leurs atomes de soufre respectifs. Dans ce cas particulier, R repr^sente le 
groupement de formule II identlfie pr^cedemment. 

De m^me, la presente invention s'etend aux differentes formes 
eniantomeriques des composes revendiques. 

En effet. les composes de formule (I), poss§dant plusieurs 
15 carbones asymetriques, ils existent sous forme de m6langes soit rac^miques 
ou de diastereoisomeres ou encore sous forme de ster6oisom§res purs. 

Les composes optiquement purs peuvent §tre isoles par des 
syntheses enantioselectives ou des resolutions par des amines chirales. Dans 
le cas de precedes de preparation conduisant S des melanges de 
20 stereolsomeres. une separation par HPLC semi-preparative sur colonne 
(Kromasil Ci8, 20x250 mm, CH3CN-H2O) est effectuee, permettant une etude 
blochimique et pharmacologique separee de chaque st^r^oisomere. 

Parmi ces stereolsomeres, sont preferes ceux possedant une 
25 configuration absolue (S) ou (R) sur le carbone portant le groupement Ri, (S) 
ou (R) sur le carbone portant la fonction -SR, et (S) sur les carbones portant les 
groupements R2 et R4. 

Selon un mode pref^re de Tinvention, les composes revendiques 
30 repondent a la formule generale II dans laquelle X represente une fonction 
CONH et plus preferentiellement R, un atome d'hydrogene. 



Plus pr6f§rentiellennent, R2 repr^sente une chaTne alkyle ou 
arylalkyle substitute le cas echeant et de pr§f6rence par un groupement 
hydroxyle. 

Par ailleurs, s'av6rent tout particulidrement int6ressants les 
composts dans lesquels R4 represente une chaTne alkyle de pr6f6rence en Ci 
S C3 substitute par un groupement CO2H, CONHj. SO3H, SO2NH2. PO3H2 ou 
tttrazolyle et de prtftrence un groupement CO2H ou SO3H. 

A titre illustratif des composts convenant d la presente invention 
on peut plus partlculierement citer les suivants : 

les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-suIfhydryl. 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.Asp ; 

les N-I(2S,3R) et (2R.3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp ; 

les N-I(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp-NH2 ; 

les N-[(2RS,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl. 5-sulfonate pentanoyl]-LTyr- 

LSal ; 

les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.hSal ; et 

les N-[(2S.3S) et (2R,3S), 3-amino. 2-sulfhydryl. 5-carboxylate 
pentanoyI]-L. Ile-L. Asp. 

Dans les composts prtctdents, les abrtviations Sal et hSal 
dtsignent respectivement le motif sulfoalanine et homosulfoalanine. 

Les composes revendiquts sont accessibles par des voies de 
synthese difftrentes selon la dtfinition du groupement X. 

La prtsente invention a tgalement pour objet un proctdt utile pour 
prtparer les composes de formule gtntrale (I) dans laquelle X reprtsente un 
groupement CONH comprenant au moins le couplage tfun dipeptide ester de 
formule gtntrale III 



r 



HoN-C H-C ON-C H-C OZ' 



? 



Ill 



dans iaquelle 

5 - P2 et P4 correspondent d des formes protegees de R2 at R4, 

- R3 est tet que defini ci-dessus et 

- Z repr^sente un groupement OC(CH3)3, OCH2-C6H5 ou 
NR"R'" dans leque! R" et R'" peuvent representer independamment Tun de 
Tautre un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle, avec 

10 R" et R'" pouvant constituer ensemble, avec I'atome d'azote, un h§t6rocycle a 5 
ou 6 chalnons possedant le cas echeant un 2^® heteroatome choisi parmi O, S 
etN, 

avec un compose de formule generate IV 

SY2 
I 

Yi - NH - CH - CH- COOH 
I 

Pi 



IV 



15 dans Iaquelle : 

- Yi represente un groupement protecteur 

- Y2 represente un groupement protecteur et 

- Pi represente une forme protegee de Ri, 
dans des conditions suffisantes pour conduire via le compose V 

20 ^^2 R3 

Yi -N H-C H-C H-C O N H O H-Q ON-Q H-C OZ' 

Pi P2 P4 

et sa deprotection audit compose de formule gen6rale I. 



La r6action de couplage est realisee de mani^re conventionnelle 
dans un solvant organique, en presence d'un agent de couplage et tfune amine 
tertiaire, ^ une temperature de Tordre de 20'C. 
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G§n6ralement, le couplage de Tacide de formule (IV) sur Tanriine 
gen^rale (III) est effectue en operant dans un solvant organique comme le 
dichlorom6thane ou le dimethylformamide, en utilisant comme r§actif de 
couplage, un compose du type BOP [ben2otriazol-1-yl-oxy-tris(dimethylamino)- 

5 phosphonium hexafluorophosphate], HATU [0-(7-a2aben2otriazol-1-yl)1, 1,3,3- 
t6tram§thyluronium hexafluorophosphate], ou TFFH [t6tram§thylfluoro 
formamidinium hexafluorophosphate] ^ une temperature de melange 
rSactionnel voisine de 20^*0 et en presence d'une amine tertiatre comme la 
diisopropylethylamine. 

10 Les conditions de couplage mettent en jeu preferentiellement 

comme reactif le BOP (benzotriazol-1-yloxytris(dim6thylamino)phosphonium 
hexafluorophosphate) en presence de diisopropylethylamine dans le CH2CI2. 



Les composes de formule generale (I) dans laquelle X reprdsente 
15 un groupement CH2NH peuvent §tre obtenus par un proc6d§ comprenant au 
moins la condensation d'un compost de formule gendrale III telle que definie cl- 
dessus et d'un compose de formule g§n§rale VI, 

Yi -NH-Cj;H-CH-CHO y^, 

20 

dans laquelle Yi, Y2 et Pi sont tels que definis prec§demment puis reduction de 
I'interm^diaire atnsi form^ pour conduire via le compose de formule generale VII 

i i 

Y, -NH -CH - CH -CHoNH "CH - CON -CH -COZ' VII 
I "^1 I 

25 ^1 ^2 P4 

et sa d§protection audit compos§ de formule g§n6rale I. 

Le dipeptide ester de formule g6nerale III possdde deux carbones 
asymetriques. Selon un mode pr^f^r^ de Tinvention, on privil^gie la 
30 configuration S de cheque acide amine. 



En ce qui concerne le compose de formule g^n^rale IV, il possdde 
deux carbones asymetriques C2 et C3. La st§r6ochimie de C3 est d§finie par 



celfe de racide amine utilise a Torigine de la synthese dudit compost IV selon 
Tun des deux schemas de synthese definis ci-apr^s. 

La reduction de I'intermSdiaire peut etre realis^e par toute 
methode conventionnelle. Gen6ralement, elle est e1fectu§e in situ par ajout 
5 d*une quantity suffisante d'un reducteur organique comme un borohydrure et 
plus preferentiellement du borohydrure de sodium ou du cyanoborohydrure. 

En ce qui concerne les r6actions de protection et d^protection 
elles relevent des competences de I'homme de I'art. 

A titre representatif des groupements protecteurs susceptibles 
10 d'etre retenus dans le cadre de la presente invention, on peut notamment 
privll^gier pour Yi, un groupement t. butyloxycarbonyl (t. Boc), 
benzyloxycarbonyl (Cbz) ou fluorenyloxycarbonyl (Fmoc), et pour Y2, un 
groupement p. methoxybenzyle ou dimethoxybenzyle. 

Bien entendu, le choix de ces groupements protecteurs est op6r6 
15 en considerant la nature de la reaction k faire subir aux composes 
correspondants et de mani^re a prot6ger efficacement, lors du deroulement de 
cette reaction, les groupes fonctionnels consideres. 

Les reactions de deprotection sont bien entendu s^lectionnees en 
fonction de la nature des groupes protecteurs. 
20 Ainsi les composes V et VII avec de pr6f§rence Yi, Y2, Pi, P2 et P4 

tels que definis ci-dessus sont generalement deproteges par traitement avec un 
melange TFA/anisole ou BBr3 dans CH2CI2 ou HBr dans I'acide acetique, ou HF 

pour conduire aux composes I (avec X = CONH et X = CH2NH, 
respectivement), 

25 Toutefois, lorsque Pi et/ou P4 contiennent un groupement 

sulfonate protege S03CH2t.Bu, une etape suppl§mentaire de deprotection par 
chaufTage avec du chlorure de tetramethylammonium dans le DMF est 
necessaire pour conduire aux composes I ayant des groupements Ri et/ou R3 
poss^dant un sulfonate libre, sauf dans le cas d'une deprotection par HF. 

30 

En ce qui concerne les composes de formule gen§rale IV 
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SY2 
I 

Yi - NH - CH - CH - COOH 

i, 




ils sont eux-m§mes accessibles par deux m6thodes de synthase distinctes. 

La premiere voie de synthase est illustr^e par le schema 
5 r^actionnel suivant. 



Yi -NHs. ^COOH Yi -hfHs. 

y ^ coocFfe 

Pi Pi 
VIII IX 



Un a-acide amin§ protege sur le N-terminal VIII est homologu§ 
par une methode bien connue de Thomme de I'art en R-amino ester IX. Une 
reaction de sulfenylation par des reactifs droits dans Shibata et al (Synlett. 
10 (1996)519-520 ; Tetrahedron 52(1996)12839-12852) ou dans Bischoff et al. (J. 
Org. Chem. 62(1997)4848-4850) en presence de LDA ou LiHMDS, conduit 
ensuite au derive X qui apres hydrolyse alcaline de Tester m§thylique conduit 
au compost IV. 

Les a-acides amines N proteges VIII sont commerciaux ou 
15 peuvent §tre pr§par6s dans des conditions enantioseleclives par la m6thode 
d'Oppolzer (Tetrahedron Lett. 30(1989)6009-6010). 
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Dans le cadre de la presente invention, il a ete mis au point una 
seconde voie de synthase qui peut etre iltustree par le schema reactionnel 
suivant : 



Yi - NHv^^ COOMe Y\ - NH^^^ COOMe Yi - NH^^^^^^ P', 

^ COOtBu Y2 S -"'^ COOtBu Y2 S COOtBu 

XI xn xni 



Yi - NH^(3)^ ^ F 



IV 



(2)1 



Y2S^ ^COOtBu 
XIV 

Cette seconde m^thode de synthase a pour avantage d'§tre 
5 diastereoselective. Elle comprend les §tapes consistant ^ : 

- sulfenyler te diester N protege de formule XI de I'acide 
aspartique de configuration 2 donnee en un compost XII de configurations 2 et 
3 identiques mais inversees par rapport ^ la configuration du compost de 
formule XI, 

10 - a reduire la fonction ester a en aldehyde, 

- a la condenser in situ avec un reactif organique de mani^re 
a obtenir un compost de formule g^nerale XIII de m&me configuration et 
portent un groupement P'i qui est tel que le ^^"^^'^ soit un precurseur du 
groupement Pi, 

15 - ^ reduire ledit compose de formule XIII en compos6 XIV 

sous forme de 2 diastereoisomeres et 

- a les hydrolyser en milieu acide pour obtenir le compos6 de 
formule IV attendu. 



20 A titre illustratif de ce type de mode de synthase on peut 

notamment proposer le suivant : 



J 
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Le diester. N proteg§ XI de I'acide aspartique de configuration S, 
par exemple, est sulfenyl6 comme decrit dans la m6thode pr6c6dente en 
compose XI de configuration 2R,3R. La fonction ester en a est r^dulte par le 
dibat (dilsobutyl aluminium hydrure) en alumlnoxyac^tal puis est condens^e in 

5 situ avec un dialkylphosphonate ou un ylure de phosphonium, conduisant ainsi 
au compost insatur6 XII de mfeme configuration. La reduction de XII par un 
hydrure de cuivre [(Ph3P)CuH]6 conduit ^ XIII, majoritairement de m§me 
configuration (d.e. 85%). La reduction de la double liaison par Na6H4, par des 
derives du bore, tels que le diborane dans I'acide acetique, ou le cyclohexane 

10 en presence de Palladium conduit a Xtll sous forme de 2 diaster^oisom^res. 
Par hydrolyse acide, on obtient le compose IV. 

Comme 6nonc6 pr§c6demment, le compost IV poss^de deux 
carbones asymetriques. C2 et C3. La st6r§ochimie de C3 est d6finie par celle de 
15 I'acide amin^ utilise en d^but de synthase (schema 1 ou schema 2) car elle 
n'est pas modifiee au cours des differentes etapes. 

La reaction de sulf^nylation est diast§r6os^lective et se fait en 

anti. 

Au cours des etapes de reduction en milieu basique (XIII -> XIV) 
20 une 6pim6risation sur le carbone C2 au pied du soufre permet d'obtenir les 

stereoisomeres manquants qui sont separes par chromatographie sur colonne 
apres couplage du dipeptide ou par HPLC apr^s couplage et deprotection 
partielle. 

On obtient ainsi les quatre stereoisomeres du compose de formule 
25 gen6rale IV. Selon un mode prefere de rinvention, on privil6gie la formation de 
I'isom^re 2R, 3R. 

Les composes revendiqu^s s'av^rent capables d'inhiber 
significativement et selectivement I'aminopeptidase A par rapport d 
30 I'aminopeptidase N. 

Ce facteur de selectivity est generalement superteur d 1 0^ et plus 
preferentiellement k 10^ 
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En cx5nsequence, la presente invention a egalement pour objet 
rutilisation des composes revendiques ^ titre d'inhibiteurs s^lectifs a regard de 
Taminopeptidase A. 

A ce titre, les composes revendiques peuvent etre utilises en 
5 th§rapie dans tous les processus pathologiques initios par des substrats 
physiologiques de I'aminopeptidase A comme I'octapeptide C-terminal de la 
chol^cystokinine CCK8 et I'angiotensine II et dont les rdles physiologiques ont 
6te commentes precedemment. lis peuvent ainsi §tre utilises pour diminuer la 
prise alimentaire, moduler des etats d'anxiete ou de crises de panique ou traiter 
10 rhypertension arterielle essentielle et secondaire, Tinsuffisance cardiaque et 
renale. les troubles de I'homdostasie hydrodynamique, I'infarctus du myocarde 
et la proteinurie chez les diabetiques. 

A ces fins, les composes revendiques et leurs derives peuvent 
etre utilises pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
15 correspondantes. 

Plus particulierement, la presente invention concerne, selon un 
autre de ses aspects, une composition pharmaceutique comprenant en tant que 
principe actif au moins un compos§ de formule generale (I) ou un de ses 
derives. 

20 Bien entendu, ce compose peut y 6tre associ6 k au moins un 

vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

De meme on peut envisager d'introduire conjointement deux ou 
plusieurs composes de formule generale I dans une m§me composition 
pharmaceutique. 

25 Ces compositions pharmaceutiques peuvent §tre administr^es par 

voie orale, parentSrale, sublinguale, transdermique ou topique. 

En ce qui concerne I'administration par voie orale ou sublinguale, 
on utilise en particulier des comprimSs, simples ou drag^ifiSs, des gelules, des 
granules eventuellement ^ liberation retard^e, des gouttes ou encore des 

30 liposomes. En ce qui concerne I'administration par voie intraveineuse, sous- 
cutan§e ou intramusculaire. on a recours d des solutions st^hles ou st^rilisables 
en particulier pour perfusion veineuse, tandis que Ton peut realiser les patches 
conventionnels pour I'administration par voie transdermique. 
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Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention 
peuvent etre prepar§es selon des m§thodes usuelles bien connues dans le 
domaine de la technique pharmaceutique. 

Le principe actif peut §tre incorpore dans les excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stSarate de magnesium, les 
vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou v^etale, les 
d6riv6s paraffiniques, les glycols, les diffdrents agents mouillants, dispersants 
ou 6mulsifiants, les conservateurs, etc. 

La quantlte de principe actif a administrer par jour depend bien 
entendu de la partlcularite de I'lndication th6rapeutique, de la gravity des 
affections S traiter, ainsi que du poids du malade et de la vole d'administration. 

Pour une administration syst§mique, la dose globale chez 
I'homme varie generalement entre 1 et 100 mg par jour, par exemple de 2 ^ 
50 mg, et plus convenablement de 3 ^ 40 mg par jour. 

Des formes unitaires de dosage pour Tadministration syst6mique 
comprendront generalement de 3 a 50 mg (a savoir 3, 5, 10, 20, 30, 40. et 
50 mg de prodult). Ces doses unitaires seront administr6es normalement une 
ou plusieurs fois par jour, de pr§f6rence une d trois fois par jour. 

Pour Tadministration topique, les compositions pharmaceutiques 
contiennent generalement de 0,0001 ^ 1 % de principe actif et de preference de 
0,01 d 5 %. 

Les composes d§crits selon I'invention peuvent ^galement Stre 
utilises dans le cadre d'applications non th^rapeutiques en particulier dans des 
systdmes de diagnostic et de mesure de Texpression de Taminopeptidase A. 

La presente invention a egalement pour objet un systdme de 
diagnostic pour d§tecter et doser I'aminopeptidase A caract6ris6 en ce qu*il 
comprend au moins un compose de formule g6nerale I. 

Les exemples pr6sent§s ci-apr6s d titre non limitatif mettront en 
Evidence d'autres a vantages de la presente invention. 
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EXEMPLE - 1 - 

N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoyl]-L.Tyr- 
L.Asp. 



5 ETAPE 1 . 

Acide (2R,3R), 2-benzyloxycarbonylamino, 3-(4-m§thoxybenzyl sulfanyl)succinique 
1 -methyl, 4-tertbutyl diesters. 

Sous argon. ^ une solution de 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane 
(36 ml ; 171 mmol) dans le tetrahydrofuranne sec (375 ml) est ajoutee, goutte a 

10 goutte ^ 0**C une solution de n-butyl lithium 2,5 M dans n-hexane (56 ml ; 
140 mmol) et le milieu est agit§ -15 min ^ 0**C. La solution est refroidie k -78*C et 
le compose Z-LAsp(OtBu)-OMe (20.7 g ; 61 mmol) dans le THF sec (255 ml) est 
ajoute goutte a goutte. Apr§s agitation du melange r§actionnel pendant 2 h entrB 
-40**C et -30**C, le milieu est refroidi a -78**C et le disulfure de 4-methoxybenzyle 

15 et de 2,4-dinitroph§nyle (30 g ; 85,4 mmol) solide est ajout§, Apr6s 1 h d -78"C, le 
milieu est hydroiyse par HCI 1N (200 ml) et le produit extrait par 500 ml d'Et20. La 
phase organique est lav§e par 100 ml d'acide citrique, 100 ml H2O, 100 ml NaCI 
sature, s§ch6e sur Na2S04 et evapor^e a sec. Le r6sidu est repris par de rEt20 
frord et le precipit§ d'agent de sulf^nylation en excds est filtrd. Le filtrat aprds 

20 evaporation ^ sec, est purifie par flash chromatographie sur gel de silice (6luant 
cHex, AE, CH2CI2 8 : 1 : 1. Rf = 0,19) donnant des cristaux jaunes, 20 g (68 %) 
(ee : 95/5). HPLC C18 Kromasil (5 m, 100 A) isocratique CH3CN/H2O (TFA) 75 : 25, 
Ir = 9,9 min, Pf = 71,6-73.3X. 



25 Etape 2. 

Acide (2R,3R), 2-benzyloxycarbonylamino, 3-(4-m6thoxybenzyl sulfanyl), 5-(2,2- 
dimethylpropanoxysulfonyl), pent-4-6noique tert.butyi ester. 

A une solution de diethylphosphonomethane sulfonate de neopentyle 
(2,5 g ; 8,2 mmol) dans THF sec (37 ml) d -78X sous argon, est ajoutee goutte d 
30 goutte, une solution de n-butyl lithium 2,5 M dans hexane (3,5 ml ; 8,6 mmol). Le 
melange est agit6 pendant 30 min d -78**C puis une solution du compos6 de 
I'etape 1 (2 g ; 4,1 mmol) dans le THF sec (4 ml) est ajout6e, suivi, goutte d goutte 
d'une solution de Dibal-H 1,5 M dans le toluene (5,3 ml ; 8 mmol). Apr6s agitation 
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4 h a -78**C et 1 heure ^ temperature ambiante, le melange reactionnel est 
hydrolys6 par H2O (8 ml) et HCI 2N (8 ml). La phase aqueuse est alors extraite par 
160 ml d'AE. La phase organlque est Iav6e par NaCI satur§, s6ch§e sur Na2S04 et 
le solvant evapore ^ sec. Le produit pur est obtenu apr§s flash chromatographie 
5 (§luant cHex, AE, CH2CI2 7 : 1.5 : 1,5, Rf = 0,39) sous forme d'une huile jaune, 
1,6 g (68 %). HPLC Cie Kromasil (5 m, 100 A) isocratique CH3CN/H2O (TFA) 75 : 
25 tR = 17,1 min. SM (Electrospray) : 629.8 = MNa*. 

Etape 3. 

10 

• Procedure 1. 

Acide (2RS,3R), 2-benzyloxycarbonylamino, 3-(4-m6thoxyben2yl sulfanyl), 5-(2.2- 
dimethylpropanoxysulfonyl)pentanoique tert. butyl ester. 

L'ethylenique obtenu dans I'etape 2 (10 g ; 16,4 mmol) dans EtOH 
15 (164 ml) est r§duit par NaBH4 (996 mg ; 26,3 mmol) pendant 3 h ^ temperature 
ambiante. Apres un traltement classique, le produit est obtenu sous forme d'une 
huile orange, 10 g (99 %). RKcHex, CH2CI2, AE 6 : 2 : 2) = 0,50, II pr6sente une 
6pim6rjsation totale sur le C3. HPLC Cis Kromasil (5 p, 100 A) isocratique 
CH3CN/H2O (TFA) 75 : 25 tR = 15,9 min et 16,6 min, 

20 

• Procedure 2. 

Acide (2R,3R), 2-benzyloxycarbonylamino, 3-(4-methoxyben2yl sulfanyl), 5-(2,2- 
dim6thylpropanoxysulfonyl)pentanoique tert. butyl ester. 

Une solution de l'ethylenique precedent (100 mg ; 0,16 mmol) dans le 

25 benzene (2,5 ml) est degazee sous argon pendant 15 minutes, A cette solution 
sont ajoutes successivement d temperature ambiante 60 pi (3,3 mmol) d'eau puis 
120 mg (0,06 mmol) de [(Ph3P)CuH]6. Le milieu r§actionnel est agite pendant 3 
heures a temperature ambiante puis hydrolyse par une solution de NH4CI, et 
extrait par I'AE. La phase organique est lavee par NaCI saturSe, s6ch§e sur 

30 Na2S04 et 6vapor§e S sec donnant le produit (80 mg ; 80 %) sous forme d'huile 
jaune presentant un exces enantiomerique de 80 : 20. HPLC Cia Kromasil (5 
100 A) isocratique CH3CN/H2O (TFA) 75 : 25 tR = 16,6 min. 



Etape 4. 

Acide (2RS, 3R), 2-benzyloxycarbonylamino, 3-(4-methoxyben2yl sulfanyl), 5-(2,2- 
dimethylpropanoxysulfonyl) pentanoique. 

Une solution du compose de Tetape 3 (10 g ; 16,4 mmoi) dans le 
5 CH2CI2 (13 ml) est traitee par anisole (630 \a\ ; 5 % vol.) et le TFA (12,6 ml ; 
164 mmol) et conduit aprds 3 heures d'agitation a temperature ambiante, ^ I'acide 
attendu qui est chromatographic (ge! de sitice, flash, eluant cHex, Et20. HCOOH 
4 : 6 : 0,1, Rf = 0,40) donnant une mousse rouge, 6,1 g (69 %). HPLC Cie Kromasil 
(5 M. 100 A) isocratique CH3CN/H2O (TFA) 75 : 25 tp = 5,6 min. 

10 

Etape 5. 

N-[(2R,3R) et (2S,3R), 3-benzyloxycarbonylamino, 5-[2,2-dim6thylpropanoxy- 
sulfonyl], 2-[4-methoxybenzylsulfanyl]pentanoyl]-L.Tyr(t.Bu)-L.Asp(OtBu)-OtBu. 

A une solution du compost de I'Ctape 4 (1,0 g ; 1,8 mmol) dans le 

15 CH2CI2 (24 ml) est ajoute le dipeptide H-Tyr(tBu)-Asp(OtBu)-OtBu (1,0 g ; 
2,2 mmol), suivi de 1,12 g (2,5 mmol) de BOP et de 0.95 ml (5,4 mmol) de DIEA. 
Apres 4 heures d'agitation d temperature ambiante, le solvent est CvaporS et le 
residu repris dans I'AE. La phase organique est lavee par KHSO4 10 %, NaHCOa 
satur6 et NaCI satur§, et sechee sur Na2S04 puis 6vapor§e sous pression r§duite. 

20 Le residu est purifie par flash chromatographie sur gel de silice (Eluant cHex, AE 
6,5 : 3,5, Rf = 0,34 et 0,25) permettant d'obtenir chaque st6r§oisomere separe. 
614 mg (Pf = 1 27.2-1 29,4X) et 670 mg (Pf = 126,8-129,8**C) sous fonne de 
poudres blanches (84 %). HPLC C18 Kromasil (5 m. 100 A) isocratique CH3CN/H2O 
(TFA) 80 : 20 tR = 26,7 min et 23,98 min, respectivement. 

25 

Etape 6. 

N-[2R,3R) et (2S,3R), 3-benzyioxycarbonylamino, 5-[2,2-dim6thylpropano- 
xysulfonyl], 2-[4-methoxybenzylsulfanyl]pentanoyl]-L.Tyr-L.Asp. 

A une solution de pseudo-tripeptide (1®*" diast6reoisom6re, 0,5 g ; 
30 0,5 mmol) dans CH2CI2 (2 ml) sont ajoutes a 0**C, 60 pi d'anlsole (5 % vol.) et 
I'acide trifluoroacetique (1,2 ml ; 15 mmol) et le melange r§actionnel est agitd 
pendant 3,5 heures k temperature ambiante. Aprds Evaporation S sec, le residu est 
repris par de rEt20 froid et le prEcipitd obtenu est tritu§ dans le m&me solvent. Le 
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produit est recup§r6 apr^s d§cantation de la phase 6th§r§e sous forme d'une 
poudre blanche (412 mg ; 98 % ; Pf = 168,6-1 7rC). redissout dans H2O et 
lyophilise avant I'^tape de deprotection finale. HPLC Cie Kromasil (5 p, 100 A) 
isocratique CH3CN/H2O (TFA) tp = 18,6 min. 

Etape 7. 

N-[[(2R,3R) et (2S,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, S-sulfonateJpentanoylJ-L.Tyr-L.Asp. 

A 357 mg de pseudo-tripeptide de r§tape 6 (0,43 mmol) sont ajout§s 
500 pi de meta-cr^sol distill6 extemporanement, puis d -78'*C, 10 ml de fluorure 
d'hydrog§ne liquide. Apr^s agitation pendant 1 heure S 0**C, ie HF est 6vapor§ 
sous vide. Le residu est repris par 2 x 1 ml de TFA et Ie produit est obtenu par 
precipitation dans Et20/n-hexane froid et centrifugation. Le compos6 est enfin 
purifie par HPLC semi-preparative Ca Kromasil (10 p, 100 A) en gradient 
CH3CN/H2O (TFA) de 10 ^ 60%, tp = 6 min, donnant une poudre blanche (94 mg ; 
45 %). SM (Electrospray) : 507.7 = M, 529.6 = MNa*. 

EXEMPLE - 2 ■ 

N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-ainino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoyl]-L.lle- 
L.Asp. 

En suivant les stapes 1 S 4 de I'exemple 1 et apr6s couplage de Tacide 
obtenu avec le dipeptide H-lle-Asp(OtBu)-OtBu comme d6crit dans Tetape 5 de 
I'exemple 1 , le pseudo-tripeptide est alors deproteg6 selon les §tapes 6 et 7 de 
I'exemple 1. Les 2 stereoisomeres (2R,3R) et (2S,3R) sont obtenus sous forme de 
2 poudres blanches (109 mg et 80 mg). HPLC Cie Kromasil (5 p, 100 A) 
isocratique CH3CN/H2O (TFA) 15/85, tp = 6,2 min et 3,7 min. 

A partir de la Z-D.Asp(OtBu)-OMe et suivant les 6tapes 1 ^ 7 d6crites 
pr6cedemment, les 2 stereoisomeres (2S,3S) et (2R,3S) sont obtenus sous forme 
de 2 poudres blanches (21 mg et 54 mg). HPLC Cis Kromasil (5 p, 100 A) 
isocratique CH3CN/H2O (TFA) 15/85, tp = 6,0 min et 3.7 min. SM (Electrospray) 
458.1 = MH*, 480,1 = MNa*. 
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EXEMPLE - 3 - 

N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoyi]-L.ile- 
L.Asp-NH2. 

5 En suivant les etapes 1 a 7 decrites dans Texemple 1 mais en couplant avec 

le dipeptide H-lle-Asp(0tBu)-NH2. sont obtenus les deux st§r^oisom^res du 
compost d6sir§, sous fomie de 2 poudres blanches (20 mg et 10 mg). HPLC Cia 
Kromasil (5 p, 100 A) isocratique CH3CN/H2O (TFA) 15/85, tp = 3.5 min et 4,9 min. 
SM (Electrospray) : 456,9 = M, 478,9 = MNa*. 

10 

EXEMPLE-4- 

N-[(2RS,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoyl]-LTyr-L.Sal. 

Apres synthase des stapes 1^4 d§crites dans Texempie 1 , 1'acide est coupl6 
15 en phase solide avec le dipeptide H-Tyr(tBu)-Sal(OCH2tBu) greff§ sur une r6sine 
de type Wang en utilisant I'agent de couplage BOP et de la diisopropylethylamine. 
Les etapes de deprotection 6 et 7 d6crites en exemple 1 permettent d'obtenir les 2 
stereoisom^res separ§s en melange, du compos§ desir6 (2,2 mg, poudre 
blanche). HPLC C18 Kromasil (5 p, 100 A) en gradient CH3CN/H2O (TFA) de 10 
20 60 %, tR = 4,1 min. 

Exemple - 5 - 

N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoyl]-L,Tyr- 
L.hSal. 

25 

Selon le m§me proc§d6 utilise dans I'exemple 4 avec le dipeptide H-Tyr(tBu)- 
hSal(0CH2tBu) greffe sur une resine Wang, les deux stereoisomdres separ6s sont 
obtenus sous forme de 2 poudres blanches (4 et 7 mg). HPLC Ca Kromasil (5 p, 
100 A) gradient CH3CN/H2O (TFA) de 10 ^ 60 %, tp = 2,8 min et 3,4 min. SM 
30 (Electrospray) : 557,9 = M, 579,9 = MNa*. 
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EXEMPLE - 6 * 

N-[(2S,3S) et (2R,3S), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-carboxylate pentanoyQ-LJIe- 
L.Asp. 

L'§tape 1 est similaire S celle ddcrite en exemple 1 d partir de Z- 
L. Asp(OtBu)OMe. Uetape 2 est realis§e de la m§nne fagon que dans I'exemple 1 , 
en utilisant le di§thylphosphonoac6tate de benzyle comme r6actif. A partir done de 
di§thylphosphonoac§tate de benzyle (3,4 g ; 1 1 ,8 mmol) et du compos§ de I'Stape 
1 (2,9 g ; 5,92 mmol), on obtient. apres flash chromatographie sur gel de silioe 
(eluant cHex, AE, CH2CI2 = 8:1:1, Rf = 0,38), le compose desir6 sous forme de 
cristaux blancs (2,0 g ; 58 %). HPLC Cia Kromasil (5 p ; 100 A) CH3CN/H2O (TFA) 
75/25, tp = 18,2 min. SM (Electrospray) : 613,9 = MNa*. 

La synthese des etapes 3 a 7 conform6ment a celles de Texempie 1 permet 
I'obtention des deux ster^oisomeres s6par§s (2S,3S) et (2R,3S) sous forme de 2 
poudres blanches (27 et 5 mg) HPLC Ce Kromasil (5 p, 100 A) isocratique 
CH3CN/H2O (TFA) 15/85, tp = 10.2 min et 11,0 min. SM (Electrospray) : 421,8 = 
MH* 

Etape 8. 

20 Methane sulfonate de 2,2-dimethyl-propyle ou methane sulfonic acide 2,2- 
dimethylpropyl ester. 

A une solution de 59 ml (769 mmol) de chlorure de methane sulfonyle et 68 g 
(769 mmol) d'alcool neopentylique dans 330 ml de CH2CI2 S 0**C est additionn^e 
goutte d goutte une solution de 114 ml (808 mmol) de tri§thylamine dans 82 ml 

25 CH2CI2. Apr^s une nuit d'agitation k temperature ambiante. le milieu est dilud par 
400 ml Et20, la phase organique est Iav6e par HC! IN, NaCI satur6, s§ch6e sur 
Na2S04. filtr§e et ^vapor§e ^ sec. Le compost obtenu (118 g, 93 %) est utiilsd 
sans autre purification. 
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Etape 9. 

Diethylphosphoryl methane sulfonate de 2.2-dim§ 
phosphoryO-methane sulfonic acid 2,2-dimethylpropyl e 
A 56,4 g (339 mmol) de methane sulfonate d< 

5 990 m! de tetrahydrofuranne sont ajout§s goutte § go 
solution de n-butyl lithium 2,5 M dans n-hexane (373 
d'agitation ^ cette temperature, 27 ml (187 
diethylphosphoryle sont additionnes goutte ^ goutte. 
pendant 1h a 50*C. Apres ajout de 210 ml de HCI 2N, 

10 500 ml d*6ther et la phase organique est lavee sue 
saturee, sechee sur Na2S04 puis evaporSe. Le 
chromatographic, gel de silice, eluant : n-heptane, AE 
huile jaune pale (54 g ; 96 %). 

15 Diethyl phosphoryl acetate de benzyle ou (di^tho 
benzyle. 

Ce reactif est synth6tis§ selon la procedure de 
(1992). 

T^trabenzyl diphosphoryl methylene ou (dibenz 
20 phosphonate de dibenzyle. 

Ce reactif est synth6tise selon la procedure decrit 

EXEMPLE - 7 ■ 

25 Etude in vrrRo du pouvoir inhibiteur des go 

L'AMINOPEPTIDASE A ET L'AMINOPEPTIDASE N. 

a) Etude in vitro du pouvoir Inhibiteur des co 
I'aminopeptidase A. 
30 1**) Purification de i'enzyme. 

L'aminopeptidase A est obtenue ^ partir de rein 
"Neuropeptides 16 (1990)163-168r. Le substrat syn 
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glutamyl-S-naphthylamide (Glu NA, Km = 130 [jM). L'enzyme purifi^e presente une 
activite specifique vis a vis de Glu NA de 100 Mrriol.mL'Vli'V 
2V M6thode de dosage. 

Le proced6 d§crit par Goldbarg ''Cancer 11 ( 1958)283-291'' a et§ transpose a 
Techelle de la microplaque. 

L'APA est incub6e pendant 1 h ^ 37**C en presence de 200 |jM Glu NA et en 
presence de concentrations variables d'inhibiteurs dans le tampon Tris HCI 
(50 mM), pH = 7,4, 4 mM CaCb (volume final 100 |jl) La reaction est stoppee par 
addition de 10 pi d'HCI 3N. On ajoute alors dans chaque puit 25 pi de NaN02 
(87 mM), puis, 3 min apres, 50 pi de sulfamate d'ammonium (0.13 M). Enfin, au 
bout de 5 min, on ajoute 25 pi d'une solution 23 mM de 1-naphthyl6thylene 
diamine a 37**C. L'absorbance ^ 560 nm est mesuree et comparee a celle d'une 
gamme §talon standard de 2-naphthylamine. 

15 b) Etude in vitro du pouvoir inhibiteur des composes synthdtiste sur 
raminopeptidase N. 

Source de l'enzyme. 

L'aminopeptidase N purifie a partir du rein de pore est commercialise chez 
BGehringer Mannheim (Meylan, France). 
20 2V M^thode de dosage. 

L'APN est incubee pendant 10 min a 37**C en absence ou en presence de 
concentrations croissantes d'inhibiteurs dans un volume total de 100 pi dans le 
tampon Tris HCI (50 mM, pH = 7,4. On ajoute 200 pM de Ala-Na et on incube 
30 min ^ 37**C. La reaction est stoppee par addition de 10 pi CHaCOO-Na 1M 
25 (pH = 4,2). L'absorbance est mesuree ^ 400 nM et comparee d celle d'une gamme 
etalon de 2-naphthylamine. 
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c) R6suitats. 

POUVOIRS INHIBITEURS SUR APN. 

Tous les composes present§s dans le tableau suivant ont des Ki sur TARN, 
compris entre 10^ et 10"® M. 

5 POUVOIRS INHIBITEURS SUR APA 

Les Ki obtenus figurent dans le tableau I ci-aprds. 

Les composes testes repondent d la fomnule genSrale suivante. 




Les valeurs de Ri, R2, R3, X, R4 et Z sont pr6cisees dans le tableau I 

10 ci-apr6s. 
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REVENDICATIONS 

Compose de formule gSnerale I : 

HjN-C^ H-C H-X-<J H-C ON-<J H-COZ 

R2 R4 



dans laquelle : 

• Ri repr§sente une chame alkyle, alk6nyle ou alkynyle, cycioalkyle, ou 
(cycloalkyle)alkyle substituee par au moins un groupement 

10 - -COOH, eventuellement esterifie par un groupe alcoyle ou 

alkyle comportant de 2 a 12 atomes de carbone. 

- SO3H, eventuellement prot§g6 par un groupement 
neopeptidique, eventuellement protege par un groupement n^opeptidique, 

- PO3H2, eventuellement substitu6 par un groupement 
15 (-CH2CH2SCOCH3) . ou 

- t^trazolyle. 

R2 represente une chaine alkyle, aryle, arylalkyle, cycioalkyle, 

(cycloalkyle)alkyle, (h6teroaryl)alkyle substituee ou non par au moins un 
groupement OH, OR, SR\ NH2, NHR'. guanidinyle, COOH, CONH2, ou un 
20 atome d'halogdne choisi parmi le F, CI, Br ou I avec R' representant un alkyle 
en Ci a C4 lineaire ou ramifie. 

• R3 reprisente un atome d'hydrog^ne ou un groupement m6thy!e, 

• R^ represente une chaine alkyle, aryle, arylalkyle, cycioalkyle, 

(cycloalkyl)alkyle, (heteroaryl)alkyle, h6t§rocycloalkyle ou 

25 (heterocycloalkyi)alkyle substitu6e par au moins un groupement CO2H, CONHj, 

SO3H, SO2NH2, PO3H2 ou tetrazolyle avec les groupements CO2H, SO3H et 
PO3H2 le cas echeant proteges comme decrit d-dessus, 

• R3 et R4 peuvent constituer ensemble un compos6 heterocyclique, ^ 5 ou 6 
chalnons, substitue par au moins un groupement CO2H, CONH2, SO3H, 

30 SO2NH2 ou PO3H2 avec les groupements CO2H, SO3H et PO3H2 le cas 6ch6ant 
proteges comme d§crit ci-dessus, 

• X represente un groupement CONH ou CH2NH, 
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• Z repr6sente un groupement OH. OCH2-C6H5 ou NR"R'" dans lequel R" et R"' 
peuvent repr^senter ind6pendamment I'un de I'autre un atome d'hydrog6ne ou 
un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle. avec R" et R"' pouvant constituer 
ensemble, avec I'atome d'azote, un h6t6rocycle ^ 5 ou 6 chainons poss6dant le 
cas 6ch6ant un 2^* hetdroatome cholsl pamii O, S et N et 

• R repr6sente un atome d'hydrog§ne ou un groupement de formule It 

CH(Ri)-NH2 
- S - CH - X - CH{R2) - CON(R3) - CH(R4) - COZ 

II 

con-espondant au disulfure symetrique de I'inhibiteur avec Ri, R2, R3, R4, X et Z 
§tant tels que d§finis ci-dessus, 
et leurs derives. 

2. Compose selon la revendication 1 , caracterise en ce que X 
represente une fonction CONH. 

3. Compost selon la revendication 1 ou 2, caract6rise en ce 
que R2 represente une chaine alkyle ou arylalkyle substitute te cas 6ch§ant. 

4. Compost selon I'une des revendications 1 t 3, caract§ris6 
en ce que R4 reprtsente une chaine alkyle de preference en Ci a C3 substitute 
par un groupement CO2H, CONHj, SO3H, SO2NH2, PO3H2 ou tetrazolyle. 

5. Compost selon Tune des revendications 1 t 4, caracttrist 
en ce qu'il est choisi parmi : 

les N-[(2S.3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.Asp ; 

les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino. 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp ; 

les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp-NH2 ; 

les N-[(2RS,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoylJ-L.Tyr- 

LSal ; 
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les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-annino, 2-su!fhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.hSal ; et 

les N-[(2S,3S) et (2R,3S). 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-carboxylate 
pentanoyl]-L. Ile-L. Asp. 

5 6. Proc6d6 de preparation d'un compos6 de formule g§n6rale 

I 

H2N-<j;H-CH-X-<^HCON-(^H-CO-Z | 
Ri R4 

avec Ri, R2, R3, R4, R et Z tel que d§fini en revendication 1 et X representant un 
groupement CONH, caracterise en ce qu'il cx)nnprend au moins le couplage rfun 
dipeptide ester de formule generate III 

R3 

r 

HoN-C H-C O N-C H-C OZ* lit 



10 



15 



dans laquelle 



- P2 et P4 correspondent a des formes prot§g§es de R2 et R4, 

- R3 est tel que d§fini ci-dessus et 

- Z represente un groupement OC(CH3)3, OCHa-CeHs ou 
20 NR"R*" dans lequel R" et R'" peuvent representer ind§pendamment I'un de 

I'autre un atome d'hydrog6ne ou un groupement alkyle. aryle ou arylalkyle, avec 
R" et R'" pouvant constituer ensemble, avec I'atome d'azote, un heterocycle d 5 
ou 6 chainons possedant le cas 6ch6ant un 2^*"* h§t§roatome choisi parmi O, S 
et N. 

25 avec un compose de formule generate IV, 

SY2 
I 

Y, -NH-CH-CH-COOH 
I 

Pi 

IV 

dans laquelle : 

- Yi represente un groupement protecteur 
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- Y2 represente un groupement protecteur 

- Pi represente une forme prot6g6e de Ri, 

dans des conditions suffisantes pour conduire via le compost V 

5 Yi N H-C^ H-C H-C ON H'C^ H C ON-<p H-C OZ* ^ 

Pi P2 P4 

et sa deprotection audit compose de formule gdndrate I. 



7. Precede selon la revendication 6, caract^ris^ en ce que la 
reaction de couplage est r^alis^e dans un solvant organique, en presence d'un 
10 agent de couplage et d'une amine tertiaire et d une temperature de Fordre de 
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8. Proc^d^ de preparation d'un compose de formule gdndrale 

I 

SR R3 
H2N-C H-C H-X-C H-C ON-C H'C O-Z | 

F^2 ^4 

dans laquelle Ri. R2, R3, R4, R et Z sont tels que d^finis en revendication 1 et X 
represente un groupement CH2-NH, caracteris6 en ce qu'il comprend au 
moins : 

- la condensation d'un compost de formule g§n§rale III 

r 

HoN-C H-C ON-C H-C OZ* [|| 



- Z' represente un groupement OC(CH3)3, OCH2-C6H5 ou 
NR"R'" dans lequel R" et R'" peuvent representor ind§pendamment I'un de 
Tautre un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle. avec 
25 R" et R'" pouvant constituer ensemble, avec Tatome d'azote, un h6t6rocycle d 5 
ou 6 chainons poss6dant le cas echeant un 2^® h§t6roatome choisi pami O, S 
et N, 

avec un compose de formule generale Vl, 
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Y, -NH-C^H -CH-CHO 
Pi 

5 dans laquelle Yi, Y2 et Pi sont tels que definis en revendication 6, 

- la reduction de rintenn6diaire ainsi fonm6 pour conduire via 

le compose de fomnule generate VII 

SY2 R3 

CH ■ CH - CHoNH - CH • CON - CH • COZ' V" 

10 et sa d^protection audit compost de fomnule gdnSrale I. 



25 



Yi -NH 



9. Proced§ selon Tune des revendlcations 6 a 8, caractSrise 
en ce que les deux carbones asymetriques du dipeptide ester de fomnule 
generale III poss^dent une configuration S. 



10. Procede de preparation d'un compose de formule generale 



15 IV 



SY2 
I 

Yi - NH - CH - CH- COOH 
Pi 

dans laquelle Yi, Y2 et Pi sont tels que d§finis en revendication 6. 
caract^rise en ce qu'il comprend tes etapes consistant ^ : 

- sulfenyler le diester N protege de formule XI de I'acide 
aspartique de configuration 2 donnee 

20 Yi-NHv,^COOMe 

^COOtBu 

en un compost XII de configurations 2 et 3 identiques mais inversees par 
rapport d la configuration du compost de formule XI 



YrNHx^^COOMe 

XII 



YoS^ ^COOtBu 
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- ^ rdduire la fonction ester en a, en ald6hyde 

- ^ la condenser in situ avec un r§acttf organique de mani§re 
d obtenir un cx)mpos§ de formule g§n§rale Xltl de m§me configuration 



5 YrNH^^^^^^P'i 

1 XIII 

YsS^^^COOtBu 

dans laquelle Pi est d§fini de mani^re d ce que le motif ^^^^ '^ soit un 
precurseur du groupement Pi, 

10 - ^ reduire ledit compos6 de formule XIII sous forme de 2 

diastereoisomeres et 

- a hydrolyser ces demiers en milieu acide pour obtenir le 
compose de formule IV attendu. 

11. Utilisation d'un compost tel que dSfini seion Tune des 
15 revendications 1 d 5 d titre d'inhibiteur s§lectif ^ regard de I'aminopeptidase A. 

12. Utilisation selon la revendication 11 pour diminuer la pnse 
alimentaire, moduter des ^tats d'anxidt^ ou de crises de panique ou traiter 
rhypertension artdrielie essentielle et secondaire, Tinsuffisance cardiaque et 
renale, des troubles de I'homSostasie hydrodynamique, I'infarctus du myocarde 

20 ou la proteinurie chez les diabetiques. 

13. Composition pharmaceutique comprenant en tant que 
principe actif au moins un compose de formule gdn^rale (t) ou un de ses 
derives selon Tune des revendications 1^5. 
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14. Systdme de diagnostic pour d6tecter et doser 
Taminopeptidase A caract^rise en ce qu'il comprend au moins un compost de 
formule gen^raie I selon Tune des revendications 1 a 5. 
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dans laquelie : 

• Ri repr§sente une chame alkyle, alk§nyle ou alkynyle, cycloalkyle. ou 
(cycloalky!e)alkyle substituee par au moins un groupement 

10 - -COOH, eventuellement est§rifie par un groupe aicoyle ou 

alkyle connportant de 2 a 12 atomes de carbone, 

- SO3H, 6ventuellement prot6g§ par un groupement 
n^opeptidique, 6ventuellement prot6g6 par un groupement n^opeptidique, 

- PO3H2, Eventuellement substitu6 par un groupement 
15 (-CH2CH2SCOCH3) , ou 

- tetrazolyle. 

• R2 repr^sente une chame alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, 
(cycloa!kyle)alkyle, (heteroaryl)alkyle substitute ou non par au moins un 
groupement OH, OR, SR\ NH2, NHR', guanldinyle, COOH, GONH2. ou un 

20 atome d'halogene choisi parmi le F, CI, Br ou I avec R* reprtsentant un alkyle 
en Ci a C4 lintaire ou ramifie. 

• R3 reprtsente un atome d'hydrog^ne ou un groupement methyle, 

• R4 reprtsente une chaTne alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, 

(cycloalkyl)alkyle, (h§teroaryl)alkyle, hettrocycioalkyle ou 

25 (h6terocycloalkyl)alkyle substituee par au moins un groupement CO2H, CONHj, 
SO3H, SO2NH2. PO3H2 ou t6trazolyle avec les groupements CO2H, SO3H et 
PO3H2 le cas echeant proteges comme d§crit ci-dessus, 

• R3 et R4 peuvent constituer ensemble un compose htterocyclique, a 5 ou 6 
chamons, substitu§ par au moins un groupement CO2H, CONH2, SO3H, 

30 SO2NH2 ou PO3H2 avec les groupements CO2H, SO3H et PO3H2 le cas echtant 
prot6g6s comme d6crit ci-dessus, 

• X represente un groupement CONH ou CH2NH, 
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REVENDICATIONS 

1 . Compost de formule gentrale I : 



R R3 

H2N-C H-C H-x-cj; H-c o N-cj; H-c o-z 
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• Z repr^sente un groupement OH, OCH2-C6H5 ou NR"R'" dans lequel R" et R"' 
peuvent repr§senter ind6pendamment Tun de I'autre un atome d*hydrog6ne ou 
un groupennent alkyle. aryle ou arylalkyle, avec R" et R*" pouvant constituer 
ensemble, avec ratome d'azote, un h§t6rocycle ^ 5 ou 6 chaTnons poss6dant le 
cas 6ch6ant un 2^^"® h6t6roatome choisi panni O, S et N et 

• R repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupement de fomnule II 

CH(Ri)-NH2 
I 

- S - CH - X - CH(R2) - CON(R3) - CH(R4) - COZ 

II 

correspondant au disulfure symetrique de I'lnhibiteur avec Ri. R2, R3. R4. X et Z 
6tant tels que d6finis ci-dessus, 
et leurs derives. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que X 
represente une fonction CONH. 

3. Compos6 selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce 
que R2 represente une chame alkyle ou arylalkyle substitute le cas 6ch6ant. 

15 4. Compost selon Tune des revendications 1 ei 3, caracttrist 

en ce que R4 reprtsente une chaTne alkyle de prtftrence en Ci ^ C3 substitute 
par un groupement CO2H, CONH2, SO3H, SO2NH2, PO3H2 ou tetrazolyle. 

5. Compose selon Tune des revendications 1 ci 4, caracttrist 
en ce qu'il est choisi parmi : 

20 les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.Asp ; 

les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl. 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp ; 

les N-[(2S,3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
25 pentanoyl]-L,lle-L.Asp-NH2 ; 

les N-[(2RS,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate pentanoyl]-L.Tyr- 

L.Sal : 



5 
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les N-[(2S,3R) et (2R,3R). 3-amino, 2-sulfhydryl. 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.hSa! ; et 

les N-[(2S,3S) et (2R.3S), 3-amino, 2-sulfhydryl. 5-carboxylate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp. 



5 



6. 



Proced6 de preparation d'un compos6 de fomnule g6n6rale 




R 



SR 

H-CH-X 
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avec Ri, R2. R3, R4, R et Z tel que d^fini en revendication 1 et X repr^sentant un 
groupement CONH, caracterise en ce qu'il comprend au moins le couplage d'un 
dipeptide ester de fomnule generate III 



20 NR"R'" dans lequel R" et R"' peuvent repr^senter ind^pendamment I'un de 
I'autre un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle, aryle ou aryialkyle, avec 
R" et R"' pouvant constituer ensemble, avec I'atome d'azote, un h§terocycle ^ 5 
ou 6 chamons possedant le cas echeant un 2^^^ heteroatome choisi parmi O, S 
et N, 

25 avec un compose de formule g6n6rale IV, 



15 




III 



dans laqueile 



P2 et P4 correspondent a des formes prot6g6es de R2 et R4, 
R3 est tel que d6fini ci-dessus et 

Z repr^sente un groupement OC(CH3)3. OCH2-C6H5 ou 



SY2 



Yi - NH - CH - CH - COOH 



IV 



dans laqueile : 

- Yi repr^sente un groupement protecteur 
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- Y2 repr^sente un groupement protecteur 

- Pi repr6sente une forme prot6g6e de Ri, 

dans des conditions suffisantes pour conduire via le compost V 

§Y2 R3 
5 Yi-NH-<j:H-CH-CONH-<j:H-CON-CH-COZ' ^ 

Pi P2 P4 

et sa d^protection audit compost de formule g6n6rale I. 

7. Proc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que la 
reaction de couplage est r§alis§e dans un solvent organique, en presence d'un 
10 agent de couplage et d'une amine tertiaire et ^ une temperature de Tordre de 
20°C. 
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8. Proc6d6 de preparation d'un compose de formule g^n^rale 



SR F?3 



H2 NCp H-^ HX-Cp HC O NC HC OZ 
Ri R2 R4 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4, R et Z sont tels que definis en revendication 1 et X 
represente un groupement CH2-NH, caracterise en ce qu'il comprend au 
moins : 

- la condensation d'un compose de formule g^n^rale III 

HoN-CH-CON-CH-COZ' III 
20 2 I I 

P2 P4 

- Z' represente un groupement OC(CH3)3, OCH2-C6H5 ou 
NR"R"' dans lequel R" et R"* peuvent representor independamment Tun de 
rautre un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle, avec 

25 R" et R"' pouvant constituer ensemble, avec t'atome d'azote, un heterocycle ^ 5 
ou 6 chamons possedant le cas echeant un 2^""® heteroatome choisi parmi O, S 
etN, 

avec un compose de formule gen^rale VI, 
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Yi -NH-^H-CH-CHO y| 
P. 
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5 dans laquelle Yi, Y2 et Pi sont tels que d6finis en revendication 6, 

- la reduction de rintenm§diaire ainsi fomn6 pour conduire via 
le compost de fomnule gen^rale VII 



Yo 

COZ' Vli 



^ T2 



Yi -NH ■Cj;H -CH -CH2NH -CjlH - CON -CH 
Pi P2 P4 

10 et sa deprotection audit compose de formule g6n6rale L 

9. Proc^de selon Tune des revendications 6 ci 8, caract6ris§ 
en ce que les deux carbones asym6triques du dipeptide ester de formule 
g6n6rale III poss^dent une configuration S. 

10. Utilisation d'un compost tel que defini selon I'une des 
15 revendications 1 a 5 a titre d'inhibiteur s6lectif ^ regard de Taminopeptidase A. 

11. Utilisation d'un compose tel que defini selon Tune des 
revendications 1 a 5 pour preparer un medicament destine a diminuer la prise 
alimentaire, moduler des etats d'anxiete ou de crises de panique ou traiter 
rhypertension art6rielle essentielle et secondaire. Tinsuffisance cardiaque et 

20 renale, des troubles de I'homeostasie hydrodynamique, I'infarctus du myocarde 
ou la proteinurie chez les diabetiques. 

12. Composition pharmaceutique comprenant en tant que 
principe actif au moins un compost de formule g^nerale (1) ou un de ses 
derives selon I'une des revendications 1^5. 
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13. Systeme de diagnostic pour detecter et doser 
raminopeptidase A caract6rise en ce qu'll comprend au moins un compose de 
formule generate I selon I'une des revendications 1 a 5. 
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1. 



REVENDICATIONS 

Compost de fomnule g6n6rale I : 



;R 



HjN-CjiH-CH-x-Cj; 



H-CON-CH-CO-Z 



dans laquelle : 

• Ri repr6sente une chame alkyle. alk6nyle ou alkynyle, cycloalkyle. ou 
(cycloalkyle)alkyle substitute par au moins un groupement 

- -COOH. 6ventuellement est6rifi6 par un groupe alcoyle ou 
alkyle comportant de 2 ^ 12 atomes de carbone, 

SO3H, tventuellement prot6g6 par un groupement 
neopeptidique. 6ventuellement prot6g6 par un groupement ntopeptidique. 

- PO3H2. tventuellement substitu6 par un groupement 
(-CH2CH2SCOCH3) , ou 

- tttrazolyie. 

• R2 repr6sente une chaine alkyle, aryle, arylalkyle. cycloalkyle. 
(cycloalkyle)alkyle, (h6teroaryl)alkyIe substitute ou non par au moins un 
groupement OH. OR, SR\ NH2, NHR'. guanldinyle, COOH. CONH2, ou un 
atome d'halogtne choisi pamii le F. CI, Br ou I avec R' reprtsentant un alkyle 
en Ci ^ C4 lineaire ou ramifit. 

• R3 represente un atome d'hydrogtne ou un groupement mtthyle. 

• R4 represente une chame alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, 

(cycloalkyl)alkyle, (h6t6roaryl)alkyle, htttrocycloalkyle ou 

(heterocycloalkyl)alkyle substitute par au moins un groupement CO2H, CONH2, 
SO3H, SO2NH2, PO3H2 ou tetrazolyle avec les groupements CO2H, SO3H et 
PO3H2 le cas echeant prottgts comme decrit ci-dessus, a la condition que 
lorsque Ri represente un groupement (CH2)2-C02H, R un atome d'hydrogene, 
X un groupement CONH. R2 un radical pentanoyle. R3 un atome d'hydrogene et 
Z une fonction hydroxyle, R4 soit different d'un groupement CH2-CO2H, 

• R3 et R4 peuvent constituer ensemble un compost htttrocyclique, ^ 5 ou 6 
chainons, substitut par au moins un groupement CO2H. CONH2, SO3H, 
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SO2NH2 ou PO3H2 avec les groupements CO2H. SO3H et PO3H2 le cas 6ch6ant 
prot§g6s comme d^crit cl-dessus, 

• X repr6sente un groupement CONH ou CH2NH, 

• Z repr§sente un groupement OH. OCH2-C6H5 ou NR"R"' dans lequel R" et R'" 
peuvent repr^senter ind^pendamment Tun de Tautre un atome d'hydrog^ne ou 
un groupement alkyie. aryle ou arylalkyle. avec R" et R"' pouvant constituer 
ensemble, avec l*atome d'azote. un h6t6rocycle ^ 5 ou 6 chamons poss6dant le 
cas 6ch§ant un 2^° h§t6roatome choisi panmi O. S et N et 

• R repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupement de formule II 

CH(Ri)-NH2 
I 

- S - CH - X - CH(R2) - CON(R3) - CH(R4) - COZ 

II 

correspondant au disulfure sym6trique de Tinhibiteur avec Ri, R2. R3. R4. X et Z 
6tant tels que d^finis ci-dessus. 
et leurs d6riv6s. 

2. Compost selon la revendicatidn 1. caract6ris6 en ce que X 
represente une fonctlon CONH. 

3. Compost selon la revendication 1 ou 2, caract^ris^ en ce 
que R2 represente une chaTne alkyle ou arylalkyle substitute le cas tchtant. 

4. Compost selon I'une des revendications 1 ci 3. caracttrist 
en ce que R4 reprtsente une chatne alkyle de preference en Ci a C3 substitute 
par un groupement CO2H, CONH2, SO3H, SO2NH2, PO3H2 ou tttrazolyle. 

5. Compose selon Tune des revendications 1^4, caracttrist 
en ce qu'il est choisi parmi : 

les N-[(2S.3R) et (2R,3R). 3-amino, 2-sulfhydryl. 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.Asp ; 

les N-[(2S.3R) et (2R,3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, , 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp ; 
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les N-[(2S.3R) et (2R,3R), 3-amtno, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.lle-L.Asp-NH2 ; 

les N-[(2RS.3R). 3-amino. 2-sulfhydryl. 5-sulfonate pentanoyI]-L.Tyr- 

L.Sal ; et 

les N-[(2S.3R) et (2R.3R), 3-amino, 2-sulfhydryl, 5-sulfonate 
pentanoyl]-L.Tyr-L.hSal. 



6. 



Proc^d^ de preparation d'un compost de formule g^n^rale 




avec Ri, R2, R3, R4. R et Z tel que d^fini en revendication 1 et X repr^sentant un 
groupement CONH. caract6ris§ en ce qu'il cx)mprend au moins le cxiuplage d'un 
dipeptide ester de formule g6n6rale III 



NR"R'" dans lequel R" et R"' peuvent representer ind6pendamment Tun de 
I'autre un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle, avec 
R" et R"' pouvant constituer ensemble, avec Tatome d'azote, un h6t6rocycle ^ 5 
ou 6 chamons poss6dant le cas 6ch6ant un 2^"^ h6t6roatome choisi parmi O, S 
et N, 

avec un compost de formule g6nerale IV, 




III 



dans laquelle 



P2 et P4 correspondent ^ des formes prot6g6es de R2 et R4, 
R3 est tel que d^fini ci-dessus et 

T repr6sente un groupement OC(CH3)3. OCH2-C6H5 ou 



Y, 



28 

SYz 
I 

- NH - CH - CH - COOH 
I 

Pi 
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IV 



dans laquelle : 

- Yi repr6sente un groupement protecteur 

- Y2 represents un groupement protecteur 

- Pi represente une forme prot6g6e de Ri, 

dans des conditions suffisantes pour conduire via le compose V 



1 



R3 

r 



Yi -NH-C H-C H-CONH-C^H-CON-Cj; H-COZ' ^ 
Pi P2 P4 

et sa d6protection audit compose de formule g§n§rale I. 

7. PnDc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que la 
reaction de couplage est r6alis6e dans un solvant organique, en presence d'un 
agent de couplage et d'une amine tertiaire et ^ une temperature de Pordre de 

8. Proc6d6 de preparation d'un compose de formule g6n§rale 



H2N-(j;H-CH-x-<j;H-coN-<j;H-co-z I 

Ri R2 ^4 

dans laquelle Ri. R2, Ra, R4, R et Z sont tels que d^finis en revendication 1 et X 
represente un groupement CH2-NH. caract^rise en ce qu'il comprend au 
moins : 

- la condensation d'un compose de fonnule gen6rale III 



R3 

r 

H2N-(j;H-coN-(j;H-coz' 
P2 P4 



III 
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- Z repr^sente un groupement OC(CH3)3. OCH2-C6H5 ou 
NR"R"' dans lequel R" et R"' peuvent repr^senter ind^pendamment I'un de 
I'autre un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle, avec 
R" et R"' pouvant constituer ensemble, avec I'atome d'azote. un h6t§rocycle ^ 5 
5 ou 6 chaTnons poss^dant le cas 6ch6ant un 2*™ h6t6roatome choisi panni O, S 
etN, 

avec un compost de fomnule g^n^rale VI, 



10 

Yi -NH -(j;H-CH-CHO y, 

dans laquelle Yi, Y2 et Pi sont tels que d§finls en revendication 6, 

- la reduction de rintenn§dialre ainsi fonn6 pour conduire via 

15 le compost de fomnule g6n6rale VII 

► Y2 R3 

■ coz- vii 



Yi -NH -CH -CH-CHsNH-CjlH-CON-CH 

et sa d^protection audit compose de formule g^nerale 1. 



9. Proc6d6 selon Tune des revendications 6^8. caracteris6 
20 en ce que les deux carbones asym§triques du dipeptide ester de formule 

g^n^rale III poss^dent une configuration S. 

10. Utilisation d'un compost tel que d^finl selon Tune des 
revendications 1 a 5 a titre d'inhibiteur seiectif d regard de Taminopeptidase A. 

11. Utilisation d*un compose tel que d^fini selon Tune des 
25 revendications 1^5 pour preparer un medicament destine a diminuer la prise 

alimentaire, moduier des etats d'anxi6t§ ou de crises de panique ou traiter 
I'hypertension arterielle essentielle et secondaire, Tinsuffisance cardiaque et 
renale, des troubles de I'homeostasie hydrodynamique, I'infarctus du myocarde 
ou la prot^inurie chez les diabetiques. 
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12. Composition phamnaceutique comprenant en tant que 
principe actif au moins un compost de formule g6n6rale (I) ou un de ses 
d6riv6s selon I'une des revendicatlons 1^5. 



13. Syst^me de diagnostic pour d6tecter et doser 
{•aminopeptidase A caract6ris6 en ce qu'il comprend au nnoins un compos§ de 
formule g6n6rale I selon Tune des revendicatlons 1 ^ 5. 



